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 前 世 紀 の 終 盤 か ら 始 ま っ た ヒ ト ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト は 、 ゲ ノ ム 科 学 発 展 の 礎 と
な っ た 。こ の プ ロ ジ ェ ク ト 自 体 は 2 0 0 3 年 に 実 質 的 に 終 了 し た が 、そ の 後 も 様 々 な
生 物 を 対 象 と し て 様 々 な ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト が 実 施 さ れ て お り 、 現 在 公 開 さ れ て
い る ゲ ノ ム デ ー タ ベ ー ス は 2 ,0 0 0 を 超 え る 。 ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト で は 、 対 象 と す
る 生 物 の ゲ ノ ム D N A の 全 塩 基 配 列 を 解 明 す る 。 し か し 、 真 核 生 物 の ゲ ノ ム の 場
合 、 全 塩 基 配 列 が 解 明 さ れ て も 、 そ こ か ら 解 読 で き る 情 報 は ご く 僅 か で あ る 。 こ
れ は 、 真 核 生 物 ゲ ノ ム の 大 部 分 が 遺 伝 子 の エ キ ソ ン を コ ー ド し て い な い D N A 領
域 （ 非 コ ー ド D N A 領 域 ） で 構 成 さ れ て い る か ら で あ る 。 例 え ば ヒ ト ゲ ノ ム の 場
合 、 非 コ ー ド D N A 領 域 は 全 体 の 9 8 %に も 及 ぶ 。 そ の 一 部 は 、 遺 伝 子 発 現 、 D N A
複 製 や 組 換 え の 制 御 、 あ る い は 染 色 体 の 凝 縮 や 分 配 な ど 、 遺 伝 子 機 能 を 維 持 ・ 制
御 す る う え で 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る 。 し か し 、 大 部 分 の 非 コ ー ド D N A 領 域 の
機 能 は 不 明 で あ る 。 	 
	 ゲ ノ ム D N A の 塩 基 配 列 の 特 徴 や 共 通 性 を 解 析 し て 機 能 を 推 定 す る 研 究 は 十 分
に 行 わ れ て き た し 、 現 在 も 行 わ れ て い る 。 し か し 、 現 状 を 鑑 み る に 、 こ の 手 法 で
解 明 で き る 情 報 は 遺 伝 子 や プ ロ モ ー タ ー の 構 造 情 報 な ど 、 極 め て 限 定 的 で 、 非 コ
ー ド D N A 領 域 に 隠 さ れ て い る 大 半 の 情 報 は 解 明 で き な い と 推 察 さ れ る 。 一 方 、
こ の よ う な 領 域 に は 、 複 雑 な 体 制 を と っ た 生 物 の 細 胞 機 能 や 個 体 発 生 ・ 分 化 、 な
ら び に 老 化 と い っ た 基 本 的 な 生 命 現 象 を 制 御 す る さ ま ざ ま な 遺 伝 情 報 が 記 さ れ て
い る と 考 え ら れ て い る 。 こ の よ う な 背 景 の も と 、 E N C O D E（ E n c y c lo p e d ia  o f  D N A  
e l e m e n t s）プ ロ ジ ェ ク ト を は じ め と し て 、ゲ ノ ム D N A に 印 さ れ た 未 知 の 遺 伝 情 報
の 解 明 を 目 指 し た 様 々 な 研 究 が 活 発 化 し て き て い る 。 こ の 潮 流 の な か で 、 申 請 者
の 研 究 室 は 、D N A の 物 理 的 特 性 の ひ と つ で あ る D N A の 柔 軟 性（ D N A 分 子 が も つ
硬 さ ・ 柔 ら か さ の 特 性 ） に 、 プ ロ モ ー タ ー の 働 き を 制 御 す る 遺 伝 情 報 が “ 印 ” さ
れ て い る こ と を 発 見 し て い る（ F u k u e  e t  a l . ,  N u c l .  A c i d s  R e s .  3 2 ,  5 8 3 4 - 5 8 4 0 ,  2 0 0 4；
i b id .  3 3 ,  3 8 2 1 -3 8 2 7 ,  2 0 0 5）。こ の 研 究 は 、“ 遺 伝 情 報 は 核 酸 塩 基 の 配 列 と し て 符 号
化 さ れ て い る ” と い う 従 来 の 概 念 を “ 改 訂 ” す る 契 機 と な っ た 。  
	 本 論 文 の 研 究 は こ の よ う な 背 景 の 下 、D N A の 物 理 的 特 性 に 印 さ れ て い る 未 知 の
遺 伝 情 報 を 解 明 す る た め に 行 わ れ た 。 研 究 は 大 き く 分 け て 3 部 か ら な る 。 第 1 部
で は 、ヒ ト を は じ め と し た 各 種 真 核 生 物 の ゲ ノ ム D N A を D N A の 柔 軟 特 性 の 視 点
か ら 俯 瞰 し 、各 生 物 の 共 通 性 や 特 殊 性 を 解 析 し た 。第 2 部 の 研 究 は 、D N A の 柔 軟
特 性 と ヌ ク レ オ ソ ー ム 形 成 と の 関 係 を 明 ら か に す る 目 的 で 、 ヌ ク レ オ ソ ー ム か ら
単 離 さ れ た 1 9 9 配 列 の D N A の 柔 軟 特 性 を 解 析 し た 。 さ ら に 第 3 部 で は 、 長 大 な
ゲ ノ ム D N A が 細 胞 核 と い う 微 細 な 空 間 に 収 納 さ れ る 際 に 使 わ れ る 基 本 的 な 原 理
を 、 出 芽 酵 母 （ S a c c h a r o m y c e s  c e r e v i s ia e） の ゲ ノ ム D N A を 材 料 と し て 探 究 し た 。
申 請 者 は 、 こ れ ら の 研 究 に よ り 以 下 に 述 べ る 成 果 を 得 た 。  
	 第 1 部 の 研 究 で は 、 ゲ ノ ム D N A の 柔 軟 性 を 短 時 間 で 解 析 す る た め に 、 ま ず 、
コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム（ G E N 0 7 と 命 名 ）を 開 発 し た 。 G E N 0 7 は 、 3 塩 基 対 ま た
は 4 塩 基 対 （ そ れ ぞ れ ト リ ヌ ク レ オ チ ド ス テ ッ プ 、 テ ト ラ ヌ ク レ オ チ ド ス テ ッ プ
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と 呼 ば れ る ） か ら な る 全 D N A 配 列 の 相 対 的 柔 軟 性 の デ ー タ セ ッ ト を 用 い て 、 あ
ら ゆ る D N A 配 列 の 柔 軟 性 を 好 み の 解 析 幅 （ w in d o w  s i z e と 呼 ば れ る ） と ス ラ イ ド
幅（ s l i d in g  s t e p と 呼 ば れ る ）で 解 析 で き る と い う プ ロ グ ラ ム で あ る 。な お 、ト リ
ヌ ク レ オ チ ド ス テ ッ プ は 全 部 で 3 2 種 類 あ り 、テ ト ラ ヌ ク レ オ チ ド ス テ ッ プ は 1 3 6
種 類 あ る 。G E N 0 7 は 、前 者 に 関 し て は B ru k n e r ら（ E M B O  J .  1 4 ,  1 8 1 2 -1 8 1 8 ,  1 9 9 5）、
後 者 に 関 し て は P a c k e r ら（ J .  M o l .  B io l .  2 9 5 ,  8 5 -1 0 3 ,  2 0 0 0）の デ ー タ セ ッ ト を 使 用
し 、 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス に お け る 標 準 的 な 言 語 で あ る P e r l（ 文 字 列 の 処 理
に 強 い 言 語 ）と 統 計 計 算 に 特 化 し た R お よ び 計 算 速 度 に 優 れ た C 言 語 を 用 い て（ こ
れ ら の 言 語 に よ り 、 配 列 デ ー タ を フ レ キ シ ビ ィ リ テ ィ ー 値 へ 変 換 す る ） 構 築 さ れ
て い る 。G E N 0 7 を 用 い る こ と で 	 約 3 0 億 塩 基 対 も あ る ヒ ト ゲ ノ ム D N A の 柔 軟 性
で さ え 約 1 日 で 解 析 で き る よ う に な っ た 。  
	 申 請 者 は 、 ヒ ト 、 マ ウ ス （ M u s  m u s c u lu s ）、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ （ D r o s o p h i la  
m e la n o g a s t e r）、線 虫（ C a e n o r h a b d i t i s  e l e g a n s）の 各 ゲ ノ ム D N A を 対 象 と し て 、ゲ
ノ ム の 全 域 に 亘 る D N A の 柔 軟 性 地 図 を 作 成 し た 。 そ の 結 果 、 各 生 物 が そ れ ぞ れ
固 有 の 柔 軟 性 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る こ と な ど 、 様 々 な 特 徴 が 明 ら か に な っ た 。 申
請 者 は 、 そ れ ら の な か で 、 各 ゲ ノ ム に 異 常 に 柔 軟 な 領 域 （ S P IK E と 命 名 ） と 異 常
に 硬 い 領 域（ rS P IK E と 命 名 ）が 存 在 す る こ と に 着 目 し 、さ ら に 解 析 を 進 め た 。そ
の 結 果 、 以 下 の 点 が 明 ら か に な っ た 。 ① S P IK E  も rS P IK E  も 、 解 析 し た す べ て の
ゲ ノ ム に 存 在 す る が 、 高 等 な 生 物 ほ ど 、 S P IK E の 出 現 頻 度 が 高 い 。 例 え ば ヒ ト の
場 合 、S P IK E は 数 百 カ 所 に 存 在 す る が 、 rS P IK E は 、わ ず か 3 箇 所 に し か 存 在 し な
い こ と が 判 明 し た 。一 方 、線 虫 の 場 合 、rS P IK E が 数 百 カ 所 存 在 す る の に 対 し 、S P IK E
は 、 3 箇 所 に し か 存 在 し な い 。 ② S P IK E  も rS P IK E  も 、 そ れ ぞ れ の 特 性 を 有 す る
マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト D N A を 有 意 に 多 く も つ が 、 主 要 な 構 成 成 分 は 、 そ れ ぞ れ 、
柔 軟 な 、 ま た は 硬 い 特 性 を 有 す る 非 反 復 配 列 で あ る 。 ③ S P IK E  も rS P IK E  も 、 遺
伝 子 の エ キ ソ ン 領 域 に は 存 在 し な い 。 こ れ ら の 解 析 結 果 を も と に 、 申 請 者 は 、
S P IK E  と rS P IK E は 、 真 核 生 物 ゲ ノ ム の 折 り 畳 み に お け る 重 要 な 構 造 因 子 で あ る
可 能 性 を 指 摘 し た 。  
	 第 2 部 の 研 究 で は 、出 芽 酵 母 の ヌ ク レ オ ソ ー ム D N A を 対 象 と し て 、1 9 9 配 列 の
D N A が も つ 平 均 の 柔 軟 性 を 解 析 し た 。そ の 結 果 、極 め て 硬 い 領 域 お よ び 極 め て 柔
ら か い 領 域 が 、 そ れ ぞ れ 約 1 0  b p の 間 隔 で 周 期 的 に 存 在 し 、 両 者 の 間 に は 約 5  b p
の 位 相 の ず れ が あ る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 周 期 的 に 存 在 す る 硬 い 領 域 は 、
A A /T T に よ っ て 構 成 さ れ て い る こ と を 解 明 し た 。一 方 で 、周 期 的 に 存 在 す る 柔 ら
か い 領 域 に は 、 G C が 高 頻 度 で 存 在 す る こ と を 明 ら か に し た 。 以 上 の 解 析 結 果 を
も と に 、ヌクレオソーム DNA がもつ上記の物理的特性は、ヌクレオソームの形成過
程において、 DNA とヒストン八量体タンパク質との相互作用を安定化するための重
要な特性であると結論した。  
	 第 3 部 で は 、 ま ず 、 出芽酵母のゲノム全域にわたるヌクレオソームの配置データ
に基づき、約 50,000 ヶ所すべてのリンカー領域を同定した。一方で、異なる柔軟性
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をもつ 5 種の DNA 断片の持続長を原子間力顕微鏡により測定し、DNA の柔軟性（ x）
と持続長（ y）との間に線形関係（ y = -5 .5 4 x + 6 9 .2）があることを見いだした。この関
係式を用いて、すべてのリンカー DNA の持続長を明らかにし、このデータと DNA お
よびヌクレオソームに関する構造データをもとに間期染色体構造をシミュレーショ
ンした。16 本ある各染色体を 35,000 回以上シミュレーションした後、直径 2µm の球
（出芽酵母半数体細胞の核の大きさに相当）に納まる構造標品だけをスクリーニング
した。次に得られた構造の正確さを検証するために、間期染色体内 2 点間距離に関す
る実験データとの比較解析を行なった。既存の全 16 データに加え、新たに 13 のデー
タを FISH 法により取得し、合計 29 の 2 点間距離情報を用いて、シミュレーションに
より得られた平均的（時間平均）間期染色体構造における対応距離との比較解析を行




ームの配置は、第 2 部の解析から、 DNA の物理的特性で決まることが解明された。
従って、出芽酵母の間期染色体の三次元構造を決定する主要な因子は、 DNA の物理
的特性と細胞核の大きさであると結論された。  
	 上記のシミュレーションは、対象とする染色体以外の 15 本の染色体の存在を考慮
に入れずに行われた。それにも拘らず得られた構造標品はすべて実験データをうまく
説明できたことから、個々の染色体同士は互いに干渉し合わないことが推察された。
そこで、この点を検証するために、全 16 本の染色体を、直径 2 µm の球体内でシミュ
レーションした。その結果、実際の核内構造と同様に、すべての染色体が所与の空間
を互いにうまく分け合って納まっていることが確認された。  
	 以 上 の 研 究 か ら 、 D N A の 物 理 的 特 性 が ゲ ノ ム D N A の 折 り 畳 み や 細 胞 核 内 収 納
機 構 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が 明 確 に な っ た 。 特 に 、 各 種 真 核 生 物 ゲ ノ
ム に は 異 常 な 柔 軟 性 を も つ 領 域 が 散 在 し て い る こ と 、D N A の 規 則 的 な 柔 軟 特 性 変
化 が ヌ ク レ オ ソ ー ム の 形 成 基 盤 に な っ て い る こ と 、 さ ら に は 、 出 芽 酵 母 の 間 期 染
色 体 構 造 は ゲ ノ ム D N A の 物 理 的 特 性 と 細 胞 核 の 大 き さ だ け で 決 定 さ れ て い る こ
と を 解 明 し た 点 は 高 く 評 価 で き る 。 こ れ ら の 研 究 成 果 は 、 エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス 時
代 を 迎 え た 今 日 、 分 子 生 物 学 が 対 象 と す べ き 研 究 の ひ と つ の 方 向 を 明 確 に 示 し て
お り 、 学 問 的 意 義 は 極 め て 大 き い 。 よ っ て 本 論 文 は 、 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 論 文 と
し て 相 応 し い も の で あ る と 認 め る 。  
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